急性髓系白血病（AML）是成人常见的血液肿瘤，其发病率随着年龄增长而增加，中位发病年龄67岁[@b1]。老年AML患者往往体能状态差、合并症较多，对化疗的耐受较差[@b2]。美国国立综合癌症网络（NCCN）AML临床指南[@b3]提出应用综合老年学评估（comprehensive geriatric assessment，CGA）来评价老年肿瘤患者对治疗的耐受性，判断预后。然而目前CGA在我国老年AML中应用的研究资料较少。因此本研究对我院73例老年AML患者进行CGA评价，参照Tucci等[@b4]研究者的分层评分标准，评价CGA对老年AML患者预后的预测意义。

病例与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：选取2008年9月至2017年4月在北京医院诊断的年龄≥ 60岁的原发AML患者，需排除急性早幼粒细胞白血病或中枢神经系统白血病患者。所有患者在治疗前均签署知情同意书，该研究获得北京医院伦理委员会批准（批准文号：2018BJYYEC-154-02）。

2．研究方法：CGA量表包括：日常生活活动功能评定量表（activities of daily living，ADL）、工具性日常生活活动功能评估量表（instrumental activities of daily living，IADL）、合并症评估（改良老年疾病累计评分表，MCIRS-G），依据CGA量表得分及患者年龄，将73例符合纳排标准的患者分为适合组（fit）、不适合组（unfit）和脆弱组（frail）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 综合老年学评估分组标准

  量表      CGA分组                                                                
  --------- ---------------------------------- ----------------------------------- ----------------------------------
  ADL       6分                                5分                                 \<5分
  IADL      8分                                6～7分                              \<6分
  MCIRS-G   无3～4级的合并症且2级合并症\<5个   无3～4级的合并症且2级合并症5～8个   ≥1个3～4级合并症或2级合并症\>8个
  年龄      \<80岁                             ≥80岁适合组                         ≥80岁不适合组

注：ADL：日常生活活动功能评定量表；IADL：工具性日常生活活动功能评估量表；MCIRS-G：合并症评估（改良老年疾病累计评分表）；适合组必须满足四项标准，不适合组或脆弱组只需满足其中一项标准

3．治疗方案：治疗方案由临床医师根据临床经验及患者疾病特点确定。①标准化疗组：诱导方案包括HA方案：高三尖杉酯碱（HHT）3\~4 mg/d×7 d；阿糖胞苷（Ara-C）每次100 mg，每日2次×7 d；或DA方案：柔红霉素（DNR）40 mg/m^2^，每日1次×3 d；Ara-C每次100 mg，每日2次×7 d；或CAG方案：阿柔比星10 mg/d×10 d；Ara-C 10 mg/m^2^，每日2次×14 d；G-CSF 300 µg/d×14 d。诱导化疗达完全缓解（CR）后，原诱导方案巩固化疗1个疗程，再予大剂量Ara-C（1\~3 g/m^2^，每日2次×3 d）为基础的方案巩固治疗4个疗程。②去甲基化治疗组：地西他滨6 mg·m^−2^·d^−1^×10 d为1个疗程，每4\~6周为1个疗程，共6个疗程。③支持治疗组：血制品输注、抗生素的应用或采用羟基脲控制白细胞计数等。

4．随访：以门诊、住院及电话方式进行随访。随访截止时间为2018年2月28日。总治疗反应率为CR率与部分缓解（PR）率之和。总生存（OS）时间为从诊断至任何原因引起的死亡或随访截止的时间。无进展生存（PFS）时间为从诊断至出现疾病复发、进展或死亡的时间。

5．统计学处理：以SPSS 20.0统计软件进行统计学分析。对于计量资料组间临床特征比较采用卡方检验；单因素生存分析采用Kaplan-Meier法，曲线间的比较采用Log-rank检验；以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般情况及CGA结果：73例初治老年AML患者中位年龄为75（60\~89）岁，其中男性46例（63.0%），女性27例（37.0%）；依据CGA评估标准，适合组37例（50.1%），不适合组14例（19.2%），脆弱组22例（30.7%）。

2．治疗情况：51例（69.9%）AML患者接受化疗（标准化疗或去甲基化治疗），其中46例（63.0%）接受标准化疗，5例（6.8%）接受去甲基化治疗；此外22例（30.2%）AML患者接受支持治疗。适合组、不适合组和脆弱组患者治疗方案选择见[表2](#t02){ref-type="table"}。适合组患者中接受标准化疗者所占比例高于不适合组和脆弱组患者（分别为83.8%、50.0%、36.4%，*P*\<0.05），不适合组患者与脆弱组患者相比较，治疗方案选择的差异无统计学意义（*P*=0.733）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 综合老年学评估三组治疗方案选择\[例数（%）\]

  组别        例数    标准化疗    去甲基化治疗    支持治疗
  ---------- ------ ------------ -------------- ------------
  适合组       37    31（83.8）     2（5.4）     4（10.8）
  不适合组     14    7（50.0）      1（7.1）     6（42.9）
  脆弱组       22    8（36.4）      2（9.1）     12（54.5）

3．治疗反应率及早期死亡率：51例接受化疗（标准化疗或去甲基化治疗）的老年AML患者总的治疗反应率为68.8%，总的CR率为60.4%，其中共失访3例，分别为适合组1例，脆弱组2例。接受化疗患者中，适合组、不适合组和脆弱组分别有19例（59.3%）、4例（50.0%）和6例（75.0%）患者获得CR；3例（9.4%）、1例（12.5%）、0例获得PR；三组总反应率分别为68.7%、62.5%、75.0%（*χ*^2^=0.615，*P*=0.769）。73例患者中，适合组、不适合组、脆弱组的早期死亡率（8周死亡率）分别为5.4%、7.1%、27.3%，脆弱组患者的早期死亡率明显高于适合组和不适合组，差异具有统计学意义（*χ*^2^=5.6，*P*=0.047）。

4．生存情况：73例AML患者1年预计OS率为45.2%，其中适合组1年预计OS率为64.9%，不适合组为28.6%，脆弱组为22.7%（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。适合组患者1年OS率明显高于不适合组与脆弱组，且差异有统计学意义（*χ*^2^=13.3，*P*\<0.05），不适合组和脆弱组1年OS率差异无统计学意义（*χ*^2^=0.569，*P*=0.712）。对常见影响AML生存时间的因素进行单因素生存分析，结果显示CGA评分、年龄、美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分、WHO分型（2016）均是影响AML患者生存时间的因素（*P*\<0.05）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 影响老年AML患者预后的临床及生物学因素分析

  影响因素                      例数   中位生存期（月）   *χ*^2^值   *P*值
  ---------------------------- ------ ------------------ ---------- -------
  年龄（岁）                                               10.635    0.005
   60～69                        24           15                    
   70～79                        27           8                     
   ≥80                           22           5                     
  CGA评分                                                  9.162     0.010
   适合                          37           15                    
   不适合                        14           5                     
   脆弱                          22           5                     
  前驱MDS                                                  3.490     0.062
   无                            58           11                    
   有                            15           6                     
  WHO分型（2016）                                          20.733    0.002
   AML伴重现性遗传学异常         10           14                    
   AML伴骨髓增生异常相关改变     34          6.5                    
   治疗相关髓系肿瘤              7            5                     
   AML非特定类型                 22           17                    
  NCCN预后分层                                             5.213     0.074
   预后良好                      9            12                    
   预后中等                      32          12.5                   
   预后不良                      25           8                     
  ECOG评分                                                 24.084    0.000
   ≤1                            52          13.5                   
   2～4                          21           3                     
  WBC（×10^9^/L）                                          2.504     0.286
   \<4                           35           10                    
   4～10                         9            12                    
   \>10                          29           6                     
  HGB（g/L）                                               0.202     0.653
   \<110                         65           9                     
   ≥110                          8           6.5                    
  PLT（×10^9^/L）                                          2.335     0.127
   \<20                          10          6.5                    
   ≥20                           63           9                     
  肌酐（µmol/L）                                           2.652     0.103
   \<133                         67           9                     
   ≥133                          6            5                     
  乳酸脱氢酶（U/L）                                        0.019     0.891
   \<245                         37           9                     
   ≥245                          36          7.5                    
  白蛋白（g/L）                                            0.664     0.415
   \<35                          28           9                     
   ≥35                           45           7                     

注：CGA：综合老年学评估；MDS：骨髓增生异常综合征；AML：急性髓系白血病；ECOG：美国东部肿瘤协作组

![综合老年学评估三组患者1年预计总生存率比较](cjh-40-03-200-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

CGA是对患者功能状态、合并症、年龄进行综合评估，国外研究显示可对老年实体肿瘤或血液肿瘤患者予以CGA，进行预后判断及指导治疗。本中心既往在老年弥漫大B细胞淋巴瘤患者中应用CGA体系，结果发现CGA体系可预测患者治疗反应和远期生存[@b5]。本研究拟探讨CGA在老年AML患者中的预后价值。研究结果显示，依据CGA体系对老年AML患者分组后，适合组患者中接受化疗（标准化疗或去甲基化治疗）的比例明显高于不适合组及脆弱组。脆弱组患者的早期死亡率远高于适合组和不适合组（*P*=0.047）。这提示CGA可用于预测患者早期死亡率。Giles等[@b6]对177例年龄≥60岁AML患者进行回顾性研究，应用造血干细胞移植共病指数（HCT-CI）将患者分为0分、1\~2分及\>2分组，其早期死亡率分别为3%、11%及29%（*P*\<0.001）。Deschler等[@b7]以132例老年AML患者和63例骨髓增生异常综合征患者为研究对象，结果显示功能状态差的患者大多接受支持治疗或减低剂量化疗，合并症多、功能状态差的患者死亡率高。党惠兵[@b8]在老年AML患者中应用HCT-CI评估预后，结果发现HCT-CI评分高者治疗相关死亡率高。上述研究结果与我们研究结果一致。这提示CGA在老年AML患者治疗选择及预后判断中有一定价值。

众所周知，患者长期生存受多种因素影响，本研究结果显示73例老年AML患者1年预计OS率为45.2%，其中适合组为64.9%、不适合组为28.6%、脆弱组为22.7%，适合组患者1年OS率高于不适合组及脆弱组（*P*\<0.05），这提示CGA可能可以预测患者远期生存。我们对常见影响AML预后（生存时间）的因素进行单因素生存分析，结果显示：CGA评分、年龄、ECOG评分、WHO分型（2016）是影响AML患者生存时间的因素。Sherman等[@b9]对101例年龄≥65岁的AML患者进行CGA，结果表明CGA整体评分差的患者对诱导化疗的耐受性差、1年OS率低（*P*\<0.05）；Klepin等[@b10]的研究结果显示：应用简易体能状况量表（SPPB量表）评估老年AML患者的躯体功能，SPPB得分高者（≥9分）较得分低者（\<9分）预后好，中位生存期分别为16.8和6个月（*P*=0.018）。Kanesvaran等[@b11]对249例年龄≥70岁肿瘤（实体肿瘤及血液肿瘤）患者进行回顾性研究，旨在观察年龄、低白蛋白水平、ECOG评分、CGA、营养不良状态、疾病分期对预后的判断作用，结果显示CGA是老年肿瘤患者的重要预后因素。Muffly等[@b12]研究显示老年AML患者IADL受损时，OS率更低（*HR*=2.4，95%*CI* 1.6\~3.6）；合并症多时，OS率低（*HR*=1.7，95%*CI* 1.1\~2.3）。吴琪等[@b13]研究显示，CGA异常数目与患者中位OS相关。上述研究结果均与我们的研究结果一致，提示CGA可预测老年AML患者的预后。

综上所述，CGA可以预测老年AML患者的早期死亡率。但是本研究样本量相对较小，为单中心较长跨度的回顾性分析研究，因此，期待将来可开展多中心大样本量研究，为CGA在老年AML中的应用提供更多的依据。
